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Popis kratica:

AA — amiloid A

ADAMS — ADAM metallopeptidase domain 5

ANA — antinuklearna protutijela

anti-CCP — anticikliCka citrulinirana peptidna protutijela

CRMO - kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis

CRP — C-reaktivni protein

CSF2RA - colony stimulating factor 2 receptor subunit alpha

CT — kompjuterizirana tomografija

DISH — difuzna idiopatska skeletna hiperostoza

DMARD - disease-modifying antirheumatic drugs (antireumatski lijekovi koji modificiraju
bolest)

FDG-PET/CT — pozitronska emisijska tomografija s 2-deoksi-2-[fluor-18]fluor-D-
glukozom integriranom s kompjuteriziranom tomografijom

FoxO1 — forkhead box protein O1

HLA-A26 — humani leukocitni antigen A26

HLA-B27 — humani leukocitni antigen B27

HLA-B39 — humani leukocitni antigen B39

HLA-B61 — humani leukocitni antigen B61

IBD — inflammatory bowel disease (upalna bolest crijeva)

Ig - imunoglobulin

IL — interleukin

LPIN2 — lipin 2

MEGF6 — multiple EGF like domains 6

MR — magnetska rezonancija

NF-kB - nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

NOD2 — nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2

NSAID — non-steroidal anti-inflammatory drugs (nesteroidni protuupalni lijekovi)
p53 — tumor protein 53

PET — pozitronska emisijska tomografija

PPHS — pustulo-psorijati¢ni hiperostotski spondiloartritis



PPP — palmoplantarna pustuloza

PsA — psorijati¢ni artritis

PSTPIP2 — proline-serine-threonine phosphatase interacting protein 2
SAPHO - sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza i osteitis

SpA — spondiloartritis

Th17 — T helper 17 cells (T17 pomagacke stanice)

TNF-a — tumor necrosis factor alpha (€imbenik nekroze tumora alfa)
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1. SAZETAK

SAPHO (sinovitis, akne, pustuloza, hiperostoza i osteitis) sindrom

Korina Krmpotié¢

SAPHO-sindrom, kratica za sinovitis, akne, pustulozu, hiperostozu i osteitis, predstavlja
izazovan kroni¢ni upalni poremecaj koji prvenstveno zahvaca kosti, zglobove i koZu.
Ovo stanje karakteriziraju razli€ite klinicke manifestacije, uklju€ujuci bolne, ote¢ene
zglobove i razliCita kozna izbijanja. Slozenost SAPHO-sindroma lezi u njegovim
razliCitim simptomima i preklapanju s drugim bolestima, Sto dijagnozu i lijeCenje Cini
posebno izazovnim. To¢an uzrok SAPHO-sindroma ostaje nepoznat, ali vjerojatno
ukljuCuje genetske Cimbenike i imunoloski odgovor koji pokrene Cutibacterium acnes.
SAPHO-sindrom je €esto neprepoznat, jer njegove koZzne manifestacije mogu biti blage
ili potpuno odsutne. Zbog slozene anatomije Cesto zahvacéenih podrucja, kao sto je
prednji zid prsnog kosa, toCna dijagnoza zahtijeva integrirani pristup koristenjem
razliCitih modaliteta radioloSkog prikazivanja. lako ne postoji standardni protokol
lije€enja za SAPHO-sindrom zbog njegove rijetkosti, koristi se nekoliko terapijskih opcija
temeljenih na simptomatskom olak3anju i misljenju stru¢njaka; NSAIDi i analgetici su
prva linija lije€enja SAPHO-sindroma, iako su Cesto potrebni dodatni lijekovi.
Kortikosteroidi nude brzo olakSanje, ali se preporucuju samo za kratkotrajnu upotrebu
kako bi se izbjegle nuspojave. Za dugotrajne i uporne simptome koriste se DMARD
lijekovi. U rezistentnim slucajevima ucinkoviti su TNF-inhibitori poput infliksimaba i
drugih bioloskih lijekova koji ciljaju IL-1 i IL-17. Bisfosfonati pomaZzu u upravljanju
osteitisom zbog svojih protuupalnih u€inaka na kosti. LijeCenje Cesto zahtijeva
prilagodbu kako bi se ucinkovito rijesili i koStano-zglobni i kozni simptomi, Sto
potencijalno uklju€uje i kombiniranje sistemnih lijekova za kozu i imunosupresiva za
zglobove. Zbog kroni¢ne prirode SAPHO-sindroma, potrebna je kontinuirana prilagodba
ljeCenja temeljena na odgovoru pacijenta i aktivnosti bolesti. Interdisciplinarna suradnja

neophodna je za optimizaciju ishoda i poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata.

Klju€ne rijec¢i: SAPHO-sindrom, kroni¢ni upalni poremecaj, imunoloski odgovor,

dijagnosticki izazovi, mogucnosti lijeCenja



2. SUMMARY

SAPHO (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis) syndrome

Korina Krmpotié¢

SAPHO syndrome, an abbreviation for synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and
osteitis, represents a challenging chronic inflammatory disorder that primarily affects the
bones, joints, and skin. This condition is characterized by diverse clinical
manifestations, including painful, swollen joints, and varying skin eruptions. The
complexity of SAPHO syndrome lies in its varied symptoms and the overlap it shares
with other diseases, making diagnosis and treatment particularly challenging. The exact
cause of SAPHO syndrome remains unknown, but may involve genetic factors and an
immune response possibly triggered by Cutibacterium acnes. SAPHO syndrome is
often underrecognized, as its skin manifestations can be mild or entirely absent. Due to
the complex anatomy of commonly affected areas like the anterior chest wall, accurate
diagnosis requires an integrated approach using multiple imaging modalities. While
there is no standard treatment protocol for SAPHO syndrome due to its rarity, several
therapeutic options are utilized based on symptomatic relief and expert opinion; NSAIDs
and analgesics are the initial treatments for SAPHO syndrome, though they often need
additional therapies. Corticosteroids offer quick relief but are only recommended for
short-term use to avoid side effects. For persistent symptoms, DMARDSs are used. In
resistant cases, TNF-inhibitors like infliximab and other biologics targeting IL-1 and IL-
17 are effective. Bisphosphonates help manage osteitis due to their anti-inflammatory
effects on bone. Treatment often needs customization to address both osteoarticular
and cutaneous symptoms effectively, potentially combining systemic medications for
skin and immunosuppressants for joint involvement. Due to its chronic nature, SAPHO
syndrome requires ongoing adjustments in treatment based on patient response and
disease activity. Interdisciplinary cooperation is essential for optimizing outcomes and

improving patient quality of life.

Key words: SAPHO syndrome, chronic inflammatory disorder, immune response,

diagnostic challenges, treatment options



3. uUvoD

SAPHO-sindrom je rijetki upalni poremecaj kostiju, zglobova i koze koji je prvi put
opisan kao sindrom 1987. godine (1). Naziv je dobio prema prisutnosti sinovitisa, akni,
pustuloze, hiperostoze i osteitisa kod oboljelih pacijenata. U poCetku sindrom je
oznacCavao samo akne, pustulozu, hiperostozu i osteitis, a kasnije mu je nadodan i
sinovitis, $to je istaknulo upalnu prirodnu sindroma. Dijagnostika ovog sindroma vrlo je
izazovna zbog svoije rijetkosti i raznolikih simptoma koji ga Cine. Dermatoloski i zglobni
simptomi Cesto se ne pojavljuju istodobno $to dodatno otezava dijagnozu. Kroz godine,
za ovaj sindrom su se koristili razli€iti nazivi, kao sternokostoklavikularna hiperostoza,
spondiloartropatija povezana s aknama i pustulozni artroosteitis (1-3). Raznoliki
simptomi ovog sindroma Cesto se preklapaju s drugim bolestima kao Sto su
spondiloartritis (SpA) i psorijati¢ni artritis (PsA), Sto oteZava klasifikaciju (4). UnatoC
slicnostima s navedenim stanjima, SAPHO-sindrom se smatra zasebnim entitetom zbog
jedinstvenih klini¢kih i radioloSkih obrazaca. SAPHO-sindrom pretezno pogada Zzene
srednje dobi i najCesc¢e se prijavljuje u zapadnoj i sjevernoj Europi i istocnoj Aziji, Sto
ukazuje na potencijalne geografske ili genetske ¢imbenike koji utje¢u na njegovu
prevalenciju (5). U 21. stoljecu doslo je do ponovnog porasta interesa za SAPHO-
sindrom zbog novih spoznaja o njegovom lije€enju i patogenezi. Napredak je potaknuo
dolazak novih ciljanih terapijskih pristupa u medicini, kao $to su bioloski lijekovi poput
TNF-inhibitora. Lije€enje SAPHO-sindroma zahtijeva integrirani pristup koji uklju€uje
viSe modaliteta radioloSkog prikazivanja kako bi se osigurala to¢na dijagnoza i izbjegle
pogresne. Strategije lije€enja ¢esto se moraju prilagoditi kako bi se u€inkovito rijesili i
koStano-zglobni i kozni simptomi. Ovaj sveobuhvatni pristup naglaSava vaznost
kontinuiranog istrazivanja i interdisciplinarne suradnje kako bi se optimizirali rezultati i

poboljSala kvaliteta Zivota pacijenata s ovim sloZzenim stanjem (6).



4. SAPHO (SINOVITIS, AKNE, PUSTULOZA, HIPEROSTOZA | OSTEITIS) SINDROM

Definicija
SAPHO-sindrom je rijetki upalni poremecaj kostiju, zglobova i kozZe koiji je prvi put
opisan kao sindrom 1987. godine. Pacijenti koji boluju od ovog sindroma pate od

sinovitisa, akni, pustuloze, hiperostoze i osteitisa (1).

4.1. Epidemiologija

SAPHO-sindrom, zbog svoje rijetkosti, predstavlja zna¢ajan izazov u smislu
epidemiolo$ke procjene. Globalno gledano, njegova prevalencija je iznimno niska, s
procjenama koje ukazuju da ne prelazi 1 slu¢aj na 10 000 osoba u opcoj populaciji.

Nekoliko ¢imbenika doprinosi ovoj niskoj u€estalosti.

Prvo, sama priroda sindroma je takva da se teSko prepoznaje Sto vodi u manji broj
dijagnosticiranih bolesnika ili €ak i u pogreSne dijagnoze. To rezultira podcjenjivanjem
stvarne prevalencije ovog sindroma. Takoder, raznolik niz simptoma moze dovesti do

propustene ili odgodene dijagnoze.

Nadalje, nepotpunost klini¢ke slike sindroma pridonosi sloZzenosti epidemioloskih
istrazivanja. SAPHO-sindrom se moze manifestirati u razli€itim kombinacijama
simptoma, a ne pokazuju svi pacijenti puni spektar klinickih znacajki koje su inicijalno
opisane. Ova varijabilnost u prezentaciji gotovo u potpunosti onemogucuje to¢no

obuhvacanje svih slu€ajeva u epidemiolo$kim istrazivanjima.

Dodatno, SAPHO-sindrom Cesto se preklapa s drugim bolestima, posebno onima
unutar spektra seronegativnih spondiloartropatija i autoimunih stanja. Ovo preklapanje
dodatno komplicira dijagnozu i klasifikaciju, buduéi da se sli¢ne klinicke zna¢ajke mogu

pripisati razli€itim stanjima (6,7).

Veca incidencija SAPHO-sindroma uocena je medu Zenama (iako kod slu€ajeva s

teSkim aknama, prevladavaju muskarci), primarno u dobi od 30 do 50 godina, iako su



dokumentirani i slu€ajevi koji uklju€uju djecu, mlade i starije odrasle osobe. Spolna
nejednakost u prevalenciji bolesti naglasava slozeno medudjelovanje bioloskih,
hormonalnih, a mozZda €ak i sociokulturnih ¢imbenika koji utje€u na osjetljivost na

bolest.

Osim bioloskih ¢imbenika, drustveno-kulturni ¢imbenici takoder mogu igrati ulogu u
promatranoj rodnoj distribuciji SAPHO-sindroma, jer, primjerice, razlike u traZzenju
zdravstvene skrbi i medicinske pomoci, pristupu medicinskoj skrbi ili drustvenim
oCekivanjima u pogledu izrazavanja boli i prijavljivanja simptoma, mogu utjecati na
stope otkrivanja bolesti i dijagnoze izmedu spolova. Osim toga, profesionalni ¢imbenici
ili Cimbenici nacina zivota koji prevladavaju medu zenama, kao $to su majcinstvo ili

stresovi povezani s poslom, mogu doprinijeti razvoju ili pogorsanju bolesti (6,8—10).

4.2. Etiopatogeneza
Na etiopatogenezu SAPHO-sindroma utjeCu razliciti imbenici, $to je €ini vrlo sloZzenom.
Dok to€an uzrok i dalje nije poznat, vjeruje se da je on viSefaktorski i da ukljucuje

genetske, ekolosSke, imunoloske i zarazne elemente i njihove medusobne interakcije

(11).

Genetski Cimbenici:

UocCena je veza izmedu varijacija gena i osjetljivosti na bolest, sto ukazuje na genetsku
predispoziciju za SAPHO-sindrom. Varijacije broja kopija gena kao $to su CSF2RA,
NOD2, MEGF6 i ADAM5 povezane su s poveéanim rizikom za razvoj SAPHO-sindroma
(8). Nedavna istrazivanja otkrila su mogucu uklju¢enost specificnih gena smjestenih na
kromosomu 1 i 18, osobito LPIN2, PSTPIP2 i NOD2. LPIN2 kodira lipin 2, protein za koji
se zna da igra klju¢nu ulogu u regulaciji apoptoze (programirane stani¢ne smrti)
polimorfonuklearnih stanica, vrste bijelih krvnih stanica uklju¢enih u imunoloski odgovor
tijela. Funkcija lipina 2 u modulaciji apoptoze klju¢na je za odrZzavanje imunolo$ke
homeostaze i sprieCavanje prekomjerne upale. Mutacije u genu LPIN2 mogu poremetiti
tu ravnotezu, $to za posljedicu moZe imati neregulirane imunolo$ke odgovore i

pojacane upalne procese karakteristicne za SAPHO-sindrom. Nadalje, gen NOD2



kodira receptor za prepoznavanje uzoraka koji je uklju€en u otkrivanje bakterijskih
peptidoglikana, komponenti bakterijskih stanicnih stijenki. Nakon prepoznavanja ovih
mikrobnih molekula, NOD2 aktivira proupalni faktor transkripcije nuklearni faktor kappa
B (NF-kB), pokre¢uci imunoloski odgovor za borbu protiv invazivnih patogena. Upravo
zbog toga, mutacije u genu NOD2 mogu rezultirati nenormalnim imunoloskim
odgovorom, $to dovodi do pretjerane upale i oSteéenja tkiva. Ova neregulirana
imunoloska reakcija moze doprinijeti razvoju i progresiji SAPHO-sindroma, $to nam
ukazuje na povezanost izmedu genetskih ¢imbenika i imunoloSke disfunkcije u
patogenezi bolesti (12,13). Medutim, iako su ovi geni povezani s upalnim
poremecajima, kao $to je kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis (CRMO) ili
psorijati€ni artritis, njihova izravna patogena uloga u samom SAPHO-sindromu ostaje
neizvjesna. Analize transkriptoma pacijenata sa SAPHO-sindromom pruzile su uvid u
molekularne mehanizme koji leZze u pozadini bolesti. Ove su analize otkrile pojacanu
aktivnost regrutiranja neutrofila, $to ukazuje na disregulirani imunoloski odgovor (14).
lako specifiCni geni i putovi koji pokre¢u ovu disregulaciju imunolodkog odgovora
zahtijevaju daljnja istrazivanja kako bi se u potpunosti razjasnila njihova uloga u
patogenezi SAPHO-sindroma, nedavni uvidi u patogenezu SAPHO-sindroma istaknuli
su znacajnu hipotezu koja sugerira da nedostaci ili potiskivanje gena FoxO1 mogu igrati
kljuénu ulogu u pokretanju autoupalnog odgovora opazenog u SAPHO-sindromu. Ova
teorija proizlazi iz opazanja proiza$lih iz patogeneze akni, gdje je relativni nedostatak
FoxO1 unutar jezgre lojnih stanica uklju¢en u pokretanje upalnih odgovora. Sli¢no,
defekt u funkciji FoxO1 unutar kostanih stanica mozZe doprinijeti upalnoj kaskadi koja se
vidi u SAPHO-sindromu, $§to dokazuje njegovu povezanost s povec¢anom aktivnoséu
osteoblasta. Nadalje, utvrdeno je da FoxO1 selektivno poti¢e proizvodnju interleukina-
18 (IL-1B), klju€nog citokina ukljuéenog u upalu. Smanjena regulacija ekspresije FoxO1
moze stoga olakSati patogenima, kao $to je Cutibacterium acnes (C. acnes),
izbjegavanje napada imunoloskog sustava, dopustajuci bakteriji da ostane unutar

stanica kostiju i mezenhimalnih matic¢nih stanica i tamo stvara upalu (15).

Zarazne komponente:



Prisutnost spororastuc¢ih bakterija, posebice Cutibacterium (nekada Propionibacterium)
acnes (bakterija koja se Cesto nalazi na kozi), moguc je pokretacki Cimbenik za razvoj
SAPHO-sindroma. Ova bakterija je dio normalne flore koze, usne Supljine, konjunktive i
vanjskog usnog kanala i uglavnhom je poznata po svojoj povezanosti s aknama.
Medutim, to je takoder oportunisticki patogen povezan s raznim postoperativnim
infekcijama i infekcijama povezanim s uredajima koje zahvacaju kosti, zglobove i druga
tkiva (6). U nekim su slu€ajevima identificirani i drugi patogeni kao Sto su
Staphylococcus aureus, Haemophilus parainfluenzae i Actinomyces. Dok to¢na uloga u
etiologiji ostaje nepoznata, antigen C. acnes je Cesto identificiran u kostanim lezijama
oboljelih osoba, Sto ukazuje na potencijalnu ulogu u pokretanju upalnog procesa i
autoimunih odgovora nuznih za razvoj SAPHO-sindroma. Takoder, C. acnes moze
izazvati upalu kostane srzi, Sto dovodi do limfoplazmocelularnih infiltrata i
sklerozirajuceg osteomijelitisa karakteristicnog za sindrom (16—18). Naime, pokazalo se
da infekcije drugim patogenima, kao $to je Helicobacter pylori, induciraju nuklearnu
inaktivaciju FoxO1 u Zelu€anim stanicama, naruSavaju¢i mehanizme autofagije. Ovo
sugerira potencijalni mehanizam kojim infekcija C. acnes moze izbjeci urodeno
imunolosko CiS¢enje i opstati unutar stanica kostiju, odrzavajuci kroni¢nu upalu u
SAPHO-sindromu. Tako bi terapijske strategije usmjerene na pojacavanje autofagije,
kao Sto je uporaba bisfosfonata, potencijalno mogle ublaziti infektivne komponente
SAPHO-sindroma i poboljSati ishod pacijenata (15). Jedno istraZivanje, koje je ukljucilo
21 pacijenta sa SAPHO-sindromom, otkrilo je pozitivhe kulture koStanih lezija na C.
acnes u dvije treéine pacijenata (19). Medutim, dok su neka istraZivanja poduprla
prisutnost C. acnes u kostanim lezijama pacijenata sa SAPHO-sindromom, druga nisu
uspjela ponoviti ta opazanja (20). Nedosljednost u nalazima naglasava slozenost
proucavanja infektivnih agenasa u bolesti i potrebu za daljnjim istrazivanjima kako bi se

razjasnila uloga specifinih bakterijskih patogena u razvoju i njihovom doprinosu bolesti.

HLA povezanost:
Do 30% slucajeva SAPHO-sindroma povezano je s prisutno$¢u gena humanog
leukocitnog antigena HLA-B27 (8). Ovaj genetski marker moze igrati ulogu u osjetljivosti

na bolest i ve¢em riziku za njen razvoj, medutim njegov znacaj u etiologiji SAPHO-



sindroma varira medu razli€itim istrazivanjima. Dok su neka istrazivanja izvijestila o
snaznoj povezanosti izmedu HLA-B27 pozitivhosti i SAPHO-sindroma, druga su
pronasla manje dosljedne ili &ak kontradiktorne rezultate. Cak su i varijante HLA-A26,
HLA-B39 i HLA-B61 predlozene su kao potencijalni genetski markeri, ali opet, njihovoj
ulozi u patogenezi SAPHO-sindroma nedostaju dosljedni rezultati (9,12,21). Ova
varijabilnost u rezultatima moze proizaci iz razlika u metodologijama studija, demografiji
pacijenata i genetskoj heterogenosti medu populacijama. Unato¢ varijabilnosti u
rezultatima, prisutnost HLA-B27 u podskupini slu¢ajeva SAPHO-sindroma ukazuje na
mogucu genetsku predispoziciju za bolest. Poznato je da HLA-B27 utjeCe na
imunoloske odgovore i prezentaciju antigena, a njegova uklju¢enost u SAPHO-sindrom
moZe odraZavati neregulirane imunoloske procese koji doprinose patogenezi bolesti.
Dok osobe s HLA-B27 mogu imati povecanu osjetljivost na SAPHO-sindrom, drugi
genetski Cimbenici i Cimbenici okoliSa vjerojatno doprinose nastanku i napredovanju
bolesti kod oboljelih osoba (8,11,16,22).

Autoupalni poremeca;:

U etiopatogenezu SAPHO-sindroma uklju¢ena je i disfunkcija imunolo$skog sustava.
Medutim, viSe ga karakterizira autoupalni (neregulirani urodeni imunolo$ki poremecaj)
nego autoimuni poremecaj. U genetski osjetljivin pojedinaca, imunoloski sustav moze
reagirati nenormalno na razliite podrazaje, ukljuCujuci infektivne uzroCnike ili Cimbenike
okoliSa, pokrecuci kaskadu autoimunih procesa i upalnih odgovora. Takav disreguliran
imunoloski odgovor vodi u kroni¢ne upale i oStecenja tkiva, stoga su kod oboljelih osoba
primijecene povisene razine serumskog IgG4 i raznih citokina, uklju€ujuci proupalne
TNF-aq, IL-6, IL-8, IL-18 i IL-23 (ukazuju na neregulirano upalno stanje), te protuupalni
IL-10 (ukazuje na kompenzacijski mehanizam za suzbijanje pretjerane upale)
(12,17,23). Takoder, povecana je i proizvodnja IL-1, Sto je obiljeZje raznih
autoinflamatornih stanja, pa to implicira da je ovaj citokin vazan u pokretanju upalne
kaskade i koStane patologije opazene u SAPHO-sindromu (15). Upravo svi ti navedeni
citokini igraju kljuénu ulogu u pokretanju upalnog odgovora opazenog u SAPHO-
sindromu. Takoder, istrazivanja su ukazala na oslabljeno stvaranje p53 u SAPHO-

sindromu. To je protein uklju¢en u regulaciju stani¢nih odgovora na stres i upalu, sto



moze pridonijeti nereguliranim upalnim signalnim putevima, dodatno pogorSavajuci
upalni milje karakteristiCan za bolest (24). Nadalje, uklju¢enost Th17 pomagackih
stanica (Th17 puta) pokazala se kao kljuéna u patogenezi SAPHO-sindroma.
Disregulacija Th17 stanica, karakterizirana nenormalnom proizvodnjom IL-17 i drugih
proupalnih citokina, pridonosi odrzavanju kroni¢ne upale i oStecenja tkiva kod
pogodenih pacijenata (25). Ovakvi imunoloski odgovori pridonose upalnim
manifestacijama koje se vide u sindromu i dovode do kroni¢ne upale i oStecenja tkiva.
Kroni¢na upala u SAPHO-sindromu moze se manifestirati u razli€itim tkivima,
ukljuCujuci kosti, zglobove i kozu, Sto dovodi do karakteristiCnih simptoma kao Sto su
sinovitis, osteitis, hiperostoza, akne i pustuloza. Kroni¢na priroda upale s vremenom

pogorsSava ostecenje tkiva, pridonoseci progresivnoj prirodi bolesti (12).

Okoligni ¢imbenici:

SpecifiCni okidaci iz okoline jos uvijek nisu identificirani i jo§ se mnogo toga treba otkriti
u vezi s njihovom to¢nom ulogom u patogenezi bolesti, ali se vjeruje da vanjski
Cimbenici mogu utjecati na genetske predispozicije za SAPHO-sindrom. Okidaci iz
okoline mogu biti infektivni agensi, prehrambeni ¢imbenici, Zivotne navike i izloZzenost
toksinima ili zagadiva€ima. Ti ¢imbenici imaju potencijal modulirati imunolo$ke
odgovore, pokrenuti upalne puteve i utjecati na osjetljivost na bolest kod genetski
osjetljivih pojedinaca. Prehrana moZe utjecati na imunolosku funkciju i upalne putove,
potencijalno utjeCuci na osjetljivost ili teZzinu bolesti kod osjetljivih osoba. Takoder,
Cimbenici Zivotnog stila kao $to su pusenje, stres ili razina tjelesne aktivnosti mogu
modulirati imunoloske odgovore i pridonijeti nastanku ili napredovanju bolesti.
Zagadivaci iz okoliSa mogu poremetiti imunoloSku funkciju, potaknuti upalu ili pokrenuti
autoimune reakcije, i tako povecati rizik od razvoja upalnih poremecaja poput SAPHO-
sindroma. Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila uloga utjecaja

okoliSa u razvoju bolesti (8,12,22).

Spolna i dobna razlika:
Veca prevalencija SAPHO-sindroma kod Zena ukazuje na potencijalne hormonalne

utjecaje na patogenezu bolesti. Hormonalne fluktuacije, osobito one povezane s



reproduktivnim fazama kao $to je menopauza, mogu doprinijeti disregulaciji imunoloskih
odgovora i upalnim procesima, ¢ime se povecava rizik od razvoja SAPHO-sindroma.
Osim toga, estrogen, hormon koji prevladava u Zena, uklju¢en je u modulaciju
imunoloske funkcije i upalnih puteva, potencijalno utjeCuci na osjetljivost na bolest.
Prevladavanje SAPHO-sindroma u Zena srednje dobi naglaSava vaznost Cimbenika
povezanih s dobi u nastanku i napredovanju bolesti. Srednja dob predstavlja razdoblje
hormonalnih fluktuacija, imunoloskog starenja i kumulativne izlozenosti okoliSu, a sve to
moze konvergirati i povecati osjetljivost na upalne poremecaje poput SAPHO-sindroma.
Dok to€ne razloge za vecéu prevalenciju sindroma u Zena i sklonost SAPHO-sindromu u
srednjim godinama tek treba u potpunosti razjasniti, vjerojatno je da kombinacija
hormonalnih, genetskih, autoimunih i sociokulturnih ¢imbenika pridonosi ovakvoj
prevalenciji bolesti. Razumijevanje sloZzenog medudijelovanja ovih ¢imbenika klju¢no je
za razvoj ciljanih pristupa dijagnozi, lije€enju i prevenciji prilagodenih specifi€nim

potrebama pogodenih pojedinaca, posebno Zzena u srednjoj dobi (8).

Zaklju¢no, najvjerojatnija hipoteza o etiologiji SAPHO-sindroma je da je uzrokovan
autoupalnim reakcijama, koje su potaknute nekim infektivnim agensom, u genetski
predisponiranih osoba (22). Stovise, sve se vise prepoznaje da SAPHO-sindrom postoji
u spektru s drugim autoupalnim poremecajima, uklju€ujuci spondiloartritise, kronicni
rekurentni multifokalni osteomijelitis (CRMO) i pustulozne dermatoze. Klinicki
preklapajuca reumatoloska obiljezja koja se dijele sa stanjima kao $to su spondiloartritis
i CRMO, kao i dermatoloska obiljezja koja podsjecaju na neutrofilne poremecaje koze,
naglasavaju heterogenu prirodu SAPHO-sindroma i njegovu sloZzenu povezanost sa
srodnim upalnim stanjima (26). lako je postignut znatan napredak u razumijevanju
etiopatogeneze SAPHO-sindroma, mnogi aspekti ovog sloZzenog poremecaja ostaju
nepotpuno shvaceni. Daljnja istrazivanja medudjelovanja genetskih, infektivnih,
imunoloskih i okoliSnih ¢imbenika, pogotovo molekularnih mehanizama na koje utjecu
geni identificirani kao povezani s nastankom SAPHO-sindroma, kljuéna su za
razjasnjavanje mehanizama koji leze u osnovi SAPHO-sindroma i mogla bi nas pribliZiti
ciljanim terapijskim intervencijama i strategijama usmjerenim na ublaZavanje upale i

poboljSanje klini¢kih ishoda za pogodene osobe.



4.3. Klini¢ka slika

Primarne kliniCke znaCajke SAPHO-sindroma povezane su s problemima s kostima i
zglobovima, posebno nazvanim "kostano-zglobnim" manifestacijama. Ovi su simptomi
kljucni za sindrom i mogu se pojaviti Cak i bez koznih manifestacija, iako, viSe od 60%
pacijenata sa SAPHO-sindromom ima i koZne manifestacije karakteristi¢ne za sindrom,

zajedno s drugim moguc¢im simptomima (4,27).

Kostano-zglobne manifestacije SAPHO-sindroma:

SAPHO-sindrom se odlikuje nizom abnormalnosti kostiju i zglobova. Pacijenti se Cesto
prezentiraju sa simptomima kao $to su bol, oteklina i osjetljivost u zahvacenim
dijelovima tijela. Ovi simptomi mogu biti kroni€ni, s povremenim epizodama
egzacerbacije, a mogu se manifestirati ili lokaliziranim ili raSirenim uzorkom na viSe
zglobova i kostiju (28). Cesto, prijavljeni simptomi kostiju i zglobova u pacijenata sa
SAPHO-sindromom ukljucuju:

Sinovitis: Uglavnom u smislu neerozivnog upalnog artritisa. Medutim, ponekad mogu biti
prisutne i promjene kao Sto su periartikularna osteopenija, suzenja zglobnog prostora i
erozivne promjene na kostima, a sve su to komplikacije koje proizlaze iz upale sinovije
i/ili kosti.

Osteitis: Ovo stanje obiljezava bol i osjetljivost u kostima, $to je uzrokovano upalom
koja zahvaca kortikalni i/ili medularni dio kosti, a ponekad je popraceno i vidljivim
oticanjem.

Hiperostoza: Karakterizirana abnormalnim rastom kostiju, hiperostoza postaje
ociglednija kasnije tijekom bolesti. Nastaje zbog proliferacije unutarnjeg (endostalnog) i
vanjskog (periostalnog) sloja kosti. Kao posljedica takva zadebljanja kostanih trabekula i
kortikalnih dijelova kosti moze doci do skleroti¢nih promjena i suzavanja medularnog
kanala. Kada je prisutna upala, uz hiperostozu se mogu javiti i osteolitiCke lezije.
Aksijalni spondiloartritis: Zahvaca sakroilijakalne zglobove i kraljeznicu , ali ukljuCuje i
entezitis, Sto je upala na mjestima gdje se tetive i ligamenti pri€vrdéuju za kost. Ponekad

se mogu pojaviti stanja sli¢na difuznoj idiopatskoj skeletnoj hiperostozi (DISH — bolesti



kod koje dolazi do okoStavanja ligamenata kraljeznice), koja se manifestiraju kao

nerubni entezofiti.

Zahvacenost kostiju i zglobova:

Prednja stijenka prsnog koSa: Zahvaca 65-90% pacijenata i najviSe se vidi u
sternokostalnim i sternoklavikularnim zglobovima te kostoklavikularnom ligamentu. Ovo
se podrucje smatra vrlo karakteristiCnim za sindrom, sa simptomima koji ukljucuju
crvenilo, oteklinu i osjetljivost nakon pregleda.

Donja cCeljust: Primjeceno osobito kod mladih zena, a ukljuuje simptome poput boli i
znacajne skleroze kostiju, Sto ukazuje na ozbiljno napredovanje bolesti.

Sakroilijakalni zglob i kraljeznica: Zahvaca 32-52% pacijenata. Ta podrucja Cesto
pokazuju znakove osteitisa, a takoder mogu pokazivati sekundarni sinovitis.

Periferni zglobovi: Rjede zahvaceni, sa zahva¢eno$¢u opazenom u manje od 30%
pacijenata. Obi¢no su to veci zglobovi poput kukova, koljena i gleznjeva, a vrlo rijetko
zglobovi gornjih ekstremiteta. Otok u tim podrucjima moze biti zna¢ajan i moze pritiskati
obliznje strukture.

Kostano-zglobni simptomi ¢esto zapoc€inju s prednjom stijenkom prsnog kosa, osobito
sternoklavikularnim i prvim sternokostalnim zglobovima. Ove regije su naj¢eSce
zahvacene, a karakterizirane su crvenilom kozZe, edemom, boli prilikom palpacije i
hipertrofijom kostiju. Zahva¢enost ramena i malih zglobova takoder se javlja, ali u
manjoj uCestalosti (4,5,7-10,17,29-34).

Kozne manifestacije SAPHO-sindroma:

Kozne manifestacije u SAPHO-sindromu predstavljaju Sirok raspon dermatoloskih
problema, uglavhom povezanih s aknama i neutrofilnim dermatozama. U 70%
pacijenata kozni simptomi se po¢nu pojavljivati unutar dvije godine od pocetka
simptoma artritisa i osteitisa (35). Zanimljivo je da se pogorSanja koznih i
osteoartikularnih simptoma obi¢no ne podudaraju, Sto sugerira razliCite okidace ili
temeljne mehanizme koji pokrecu misSi¢no-kostane i dermatoloSke manifestacije bolesti
(36).



Palmoplantarna pustuloza (PPP) javlja se kao naj¢eS¢a kozna manifestacija,
zahvacajuci do 60% osoba s dermatoloskim simptomima u SAPHO-sindromu. Ovo se
stanje prepoznaje po Zutim, sterilnim pustulama, koje se prvenstveno javljaju na
dlanovima i tabanima, €esto pucaju i prirodno se ljuste te obi¢no cijele bez oziljaka, iako
se Cesto ponavljaju. Umjerene do teSke nodulocisticne akne takoder su znacajan
simptom, a pojavljuju se u oko 25% pacijenata, osobito muskaraca, i Cesto rezultiraju
ozilicima. Ovaj oblik akni pretezno zahvaca lice, prsa i leda, predstavlja ozbiljniju
manifestaciju akni nego to se obi¢no vidi u opéoj populaciji i moze pokazivati otpornost
na standardne nacine lijeCenja akni, $to zahtijeva agresivnije strategije lijeCenja,
uklju€ujuci koristenje sustavne terapije. Mogu se pojaviti i drugi sindromi folikularne
okluzije kao Sto je hidradenitis suppurativa (2,9,37,38).

Rjede, pacijenti sa SAPHO-sindromom mogu doZivjeti druge vrste neutrofilnih
dermatoza poput subkornealne pustulozne dermatoze (poznata kao Sneddon-
Wilkinsonova bolest), Sweetov sindrom (akutna febrilna neutrofilna dermatoza) i
pyoderme gangrenosum. Ta stanja su rijetka, ali su ipak klju€na za potpunu dijagnozu.
Svako od ovih stanja predstavlja drugaciju manifestaciju osnovne imunolo$ke
disfunkcije SAPHO-sindroma, a €esto ukljuuju bolne, upalne lezije koje mogu
dramati¢no utjecati na kvalitetu Zivota pacijenta (9,37,39).

KozZne lezije poput PPP-a i teSkih akni su Ceste, a distribucija koZnih promjena
uglavnom slijedi odredeni obrazac: vec€ina pacijenata razvije PPP, dok maniji postotak
razvije akne ili, jo$ rijede, nema nikakvih promjena na kozi (29). Tijek bolesti moZe biti
pogorsan infekcijama i kroni¢nim stresom, $to nas vrac¢a na etiopatogenezu
medudjelovanja izmedu ¢imbenika okoliSa i temeljnog upalnog procesa.
SAPHO-sindrom iznimno rijetko zahvaca unutarnje organe, ali ako ih ipak zahvati,
pretezno su to meka tkiva koja okruzuju zahvacene kosti, Sto na poslijetku moze voditi u
komplikacije kao $to su vazokonstrikcija, pleuritis, perikarditis, ascendentni aortitis i
enteritis (4,8,40).

Ostale manifestacije i komorbiditeti:
Raznolik niz manifestacija i komorbiditeta izvan domene karakteristi¢nih kostano-

zglobnih i dermatolo$kih stanja i simptoma upucuje na sloZzenost samog sindroma.



Bolesnici sa SAPHO-sindromom Cesto imaju sistemske ili konstitucijske simptome, koji
obi¢no uklju€uju kroni¢ni umor i povremene vrucice. Ovi simptomi odrazavaju sustavnu
upalnu prirodu poremecaja i mogu znacajno utjecati na ukupnu kvalitetu Zivota i
svakodnevno funkcioniranje bolesnika.

Zapazena je i znaCajna povezanost s upalnom bolesti crijeva (IBD) kod SAPHO-
sindroma, koja pogada priblizno 10% pacijenata (16). Crohnova bolest se javlja ¢eSce
od ulceroznog kolitisa (4). Ova korelacija naglasava zajedni¢ku patofizioloSku vezu
izmedu SAPHO-sindroma i IBD-a, vjerojatno povezanu s temeljnom imunoloSkom
disregulacijom. Odnos izmedu SAPHO-sindroma i IBD-a naglasava potrebu za
pazljivom procjenom gastrointestinalnih simptoma u bolesnika s dijagnozom SAPHO-
sindroma (41).

Niz manje uobi¢ajenih manifestacija dokumentiran je kroz prikaze sluCajeva. To
ukljuCuje vensku trombozu, uglavnom u veni subklaviji, koja moze komplicirati klini¢ki
tijek bolesti (9,42). NeuroloSke manifestacije kao $to su hipertrofi¢ni pahimeningitis i
iSijas, vjerojatno su povezane sa zahvacenoS¢u mekog tkiva i kompresijom Zivaca (43).
Uveitis i AA amiloidoza s oSte¢enjem bubrega rijetke su, ali znacajne komplikacije koje
naglasavaju moguénost da SAPHO-sindrom utje€e na viSe organskih sustava, sto
potencijalno moze dovesti do ozbiljnih zdravstvenih posljedica (44).

Takoder su zabiljezene abnormalnosti pleure, uklju€ujuci promjene u pluénom
parenhimu i pleuri, $to ukazuje na potencijalni respiratorni utjecaj sindroma (45).

Kod pacijenata sa SAPHO-sindromom takoder je dokumentirana i prisutnost
komorbiditeta kao Sto su autoimune bolesti, metaboliki sindrom i povecani rizik od
kardiovaskularnih bolesti. Ovi komorbiditeti zahtijevaju sveobuhvatan pristup lijecenju
kako bi se rijeSili primarni simptomi SAPHO-sindroma i povezani zdravstveni problemi.
Dodatno, postoji znacajna prevalencija depresije medu pacijentima, Cesto pogorsana
kozmetskim i funkcionalnim oStecenjima uzrokovanim dugotrajnim lezijama koZze i
bolovima u zglobovima. Ovaj aspekt mentalnog zdravlja klju¢an je u lijec¢enju SAPHO-
sindroma i naglasava potrebu za holistiCkim pristupom lije€enju koji se bavi i fiziCkim i

psihi¢kim zdravljem (8,46).

Laboratorijski nalazi:



U SAPHO-sindromu, laboratorijski nalazi op¢enito otkrivaju nespecificne upalne
promjene koje odrazavaju temeljno stanje upale, ali nisu jednoznacno prisutne u svih
bolesnika.

Upalni markeri: Uobi€ajeni laboratorijski pokazatelji u SAPHO-sindromu ukljucuju
poviSenu brzinu sedimentacije eritrocita i razine C-reaktivnhog proteina (CRP). Ti su
markeri pokazatelji aktivne upale u tijelu. IstraZivanja su pokazala da oko 30%
pacijenata ima povisenu brzinu sedimentacije eritrocita, dok nesto veci postotak,
otprilike 53%, pokazuje poviSene razine CRP-a. Ova poviSenja, medutim, nisu
dosljedna kod svih pacijenata, Sto ukazuje na varijabilnost u upalnom odgovoru medu
pacijentima zahvac¢enima sindromom (5,47).

Broj krvnih stanica: Blaga leukocitoza (povecanje broja bijelih krvnih stanica) i
trombocitoza (povecanje broja trombocita) drugi su nalazi koji mogu biti prisutni, uz
blagu anemiju. Te hematoloSke promjene mogu pridonijeti klini¢koj slici upale i €esto se
koriste za procjenu aktivnosti bolesti i odgovora na lijeCenje (47).

Razine imunoglobulina: U nekim slu€ajevima dolazi do povec¢anja specifi¢nih razina
imunoglobulina, poput imunoglobulina A (IgA), $to moze sugerirati da imunoloski sustav
aktivno reagira na trenutni upalni proces. Medutim, ukupne razine imunoglobulina su
obi¢no normalne (17).

Autoantitijela: Pacijenti sa SAPHO-sindromom uglavnom imaju negativni reumatoidni
faktor kao i anticikliCka citrulinirana peptidna protutijela (anti-CCP). To su uobicajeni
markeri koji se koriste u dijagnosticiranju reumatoidnog artritisa. Medutim, mali postotak
pacijenata moze biti pozitivan. Antinuklearna protutijela (ANA) pozitivha su u priblizno
15% pacijenata. Druga specifi¢na autoantitijela poput antikardiolipina takoder mogu biti
pozitivnha u manjeg djela pacijenata (17,48).

Testiranje humanog leukocitnog antigena: Ucestalost gena humanog leukocitnog
antigena HLA-B27, Cesto povezanog sa spondiloartropatijama, nije toliko velika u
SAPHO-sindromu, za razliku od drugih sli¢nih stanja. Gen HLA-B27 pozitivan je u do
30% slucajeva, Sto je u skladu s varijabilno$¢u koja se vidi u drugim genetskim
markerima povezanim sa sindromom (4,5).

Sveobuhvatna analiza autoantitijela: U Sirim testovima provedenim na skupinama

SAPHO pacijenata, nalazi su pokazali razliCitu pozitivnost za razliCita autoantitijela, pri



¢emu je ANA bila prisutna u znaCajnom postotku, a druga kao Sto su antitijela na
tiroidnu peroksidazu, antitijela na parijetalne stanice zeluca, antitijela na glatke miSice i
anti-Ro antitijela prisutna su u manjim postocima. To ukazuje na autoimunu
komponentu sindroma koja se moze preklapati s drugim autoimunim poremecajima (6).
Ovi laboratorijski nalazi naglasavaju sloZen i raznolik imunolo$ki odgovor u SAPHO-
sindromu i vaznost sveobuhvatnog dijagnostickog pristupa koji uzima u obzir i kliniCku
sliku i detaljnu laboratorijsku analizu za ucinkovito dijagnosticiranje i upravljanje
stanjem. Profil svakog pacijenta moze se razlikovati, $to zahtijeva prilagodene strategije

lijeCenja temeljene na klinickim i laboratorijskim nalazima.

Radioloski nalazi:

Radioloski nalazi klju¢ni su za dijagnozu i lije€enje SAPHO-sindroma, jer najbolje
prikazuju manifestacije bolesti. Medutim, mogu se znacajno razlikovati medu
pacijentima (6).

U ranoj fazi bolesti, obi¢ne rendgenske snimke ¢esto ne pokazuju abnormalnosti unatoc
pojavi simptoma. Medutim, kako SAPHO-sindrom napreduje, razliciti radiografski
znakovi postaju vidljivi, a to su (49,50):

Hiperostotske promjene: Zadebljanje periosta, kortikalnog dijela kosti i endoosta, sto
obic¢no ukazuje na kontinuirani odgovor na upalu.

SklerotiCne i osteolitiCke lezije: Skleroti¢ne lezije oznacuju novi rast kosti dok osteoliza
predstavlja resorpciju kosti, Sto sve zajedno ukazuje na proces pregradnje kostiju.
Periostalne reakcije i osteoproliferacija: Pojavljuju se osobito oko mjesta gdje se tetive i
ligamenti vezu za kosti, Sto dovodi do stvaranja entezofita ili koStanih izbocina, to je
indikacija kroni¢nog entezitisa.

Kako bolest napreduje, gotovo svi pacijenti pokazuju ove promjene, ukazujuci na
kroni¢nu i progresivnu prirodu SAPHO-sindroma. Specificne promjene poput promjena
povezanih s aksijalnim spondiloartritisom, uklju€ujuci osteitis i ankilozu, ¢esto zahvacéaju
tijela kraljezaka, $to dovodi do potencijalnih strukturalnih slabosti (51).

Napredne tehnike snimanja klju¢ne su za temeljitu procjenu bolesti, a to ukljucCuje:



Kompjuterizirana tomografija (CT): Nudi detaljne prikaze struktura kostiju Sto je klju¢no
za prepoznavanje opsega kostano-zglobnih manifestacija koje nisu vidljive na obi¢noj
rendgenskoj snimci (49,52).

Magnetska rezonancija (MR): Posebno je korisna za otkrivanje ranog osteitisa i edema
koStane srzi, ali MR ne daje dobar prikaz struktura kostiju i mekog tkiva (53).
Scintigrafija kostiju: U€inkovito kod otkrivanja aktivne upale na vise mjesta i moze
pokazati upalna zbivanja &ak i u po&etnim stadijima bolesti. Cesto pokaze
karakteristicne obrasce poput "znaka bikove glave" povezane sa zahvacenosS¢u
sternoklavikule (54—-56).

Pozitronska emisijska tomografija (PET) i ultrazvuk: FDG-PET/CT izvrstan je u
razlikovanju aktivnih od neaktivnih bolesnih stanja, dok je ultrazvuk praktiCan za
otkrivanje sinovitisa i entezitisa u pristupacnijim zglobovima (57-59).

Odabir tehnike snimanja trebao bi biti prilagoden specificnom klinickom slu¢aju, s
posebnom pozornos¢u na kritiCna podrucja poput kraljeznice zbog njene znacajne
uloge u ranom otkrivanju i planiranju lije€enja (51). Ovaj ciljani pristup radioloSkom
»Slikanju“ osigurava to€nu dijagnozu, prati progresiju bolesti i optimizira terapijske
strategije, a u konacnici i poboljSava ishode pacijenata sa SAPHO-sindromom.
Rezultati radioloskih nalaza uvelike ovise o koriStenoj metodi snimanja i o stadiju lezija,
upale i bolesti. Posebnu pozornost treba posvetiti pregledu kraljeznice, $to moze
olak$ati ranu dijagnozu i sprijeéiti neadekvatne biopsije i nepotrebne operacije. Stovise,
MR i CT mogu pruziti detaljne preglede sloZenih regija, kao $to je sternoklavikularno
podrucje, i kljuéni su u razlikovanju SAPHO-sindroma od drugih stanja poput neoplazmi
(34,57).

Sve u svemu, integracija razli€itih modaliteta radioloSkih snimanja pruza sveobuhvatan
pogled na utjecaj SAPHO-sindroma na kostani sustav, §to poboljSava razumijevanje i
lijeCenje SAPHO-sindroma, a time i osigurava bolju skrb i prognozu pacijenata sa
SAPHO-sindromom.

4.4. Dijagnostika
Dijagnosticiranje SAPHO-sindroma je komplicirano zbog njegove, Cesto, atipi¢ne

prezentacije i klinickih sli€nosti s drugim poremecajima, sto Cesto odgada postavljanje



toCne dijagnoze. Zato, dijagnosticiranje SAPHO-sindroma zahtijeva sveobuhvatan
pristup koji uklju€uje detaljnu klini¢ku procjenu, radioloske nalaze i paZzljivo razmatranje

ukupne klinicke slike pacijenta (6).

Klinicki kriteriji:

Na SAPHO-sindrom treba posumnjati kod osoba koje pokazuju kombinaciju kostano-
zglobnih i dermatoloskih simptoma. Klju¢ne klinicke znacajke koje treba uzeti u obzir
ukljuCuju:

Upalni artritis i osteitis: Osobito kada zahvaca kriti€éna podrucja kao sto su prednji zid
prsnog koSa, sakroilijakalne zglobove ili kraljeznicu.

Dermatolo$ke karakteristike: Stanja poput teskih akni, hidradenitis suppurativa ili
neutrofilne dermatoze uz pojavljivanje zajedno sa simptomima kostiju trebaju pobuditi
sumnju na SAPHO-sindrom.

Dijagnoza je temeljno klini¢ka i dijagnoza iskljuCenja, Sto znaci da zahtijeva iskljuCivanje
drugih potencijalnih uzroka kao $to su infekcije i maligne bolesti. Takoder, treba uzeti u
obzir i iskljuciti klasi€ne reumatoloSke bolesti kao $to su reumatoidni artritis i psorijaticni
artritis (1,2,12).

Radiololoski kriteriji:

Radioloski nalazi igraju klju€nu ulogu u dijagnozi SAPHO-sindroma, osobito u
prepoznavanju karakteristiCnih promjena u strukturi kostiju i isklju€ivanju drugih stanja:
Rendgenska snimka: Rane rendgenske snimke mogu izgledati normalno, medutim,
kako bolest napreduje, znakovi poput hiperostoze i osteitisa postaju vidljivi (15).

MR: Osobito je koristan za otkrivanje edema kostane srzi i zahvaéenosti mekog tkiva
koji nisu vidljivi na rendgenskoj snimci (60).

CT: Daje detaljne slike erozija kostiju i drugih strukturnih promjena.

Scintigrafija kostiju: Korisna je za prepoznavanje upale s pove¢anim unosom
radionuklida. Ova metoda Cesto otkriva "znak glave bika", koji ukazuje na zahvaéenost
sternoklavikule (54,61,62).

Dijagnosticki kriteriji:



lako su predlozeni razliciti dijagnostiCki pristupi i kriteriji, nijedan nije univerzalno
prihvaéen zbog heterogenosti sindroma. Ovi kriteriji obi¢no zahtijevaju:

Dokaze o koStano-zglobnoj zahvacéenosti, poput sinovitisa, hiperostoze i
spondilodiscitisa.

Povezanost s koznim bolestima, trenutna ili prosla povijest koZnih poremecaja
povezanih sa sindromom.

Kriteriji koje je predlozio Benhamou 1988. i Khanovi kriteriji iz 2003. medu onima su koji
se koriste za usmjeravanje dijagnoze, naglasavajuci isklju€ivanje infektivnih,

neoplasti¢nih i drugih reumatskih uzroka (2,6,8).

Procjena pacijenta:

Sveobuhvatna procjena bolesnika klju¢na je za dijagnozu i ukljuCuje:

Anamneza i fizikalni pregled: Naglasak je stavljen na simptome i znakove upalnog
artritisa, koznih bolesti i detaljnu obiteljsku anamnezu povezanih poremecaja.
Laboratorijski testovi: Nema specificnih testova koji potvrduju SAPHO-sindrom, ali
markeri upale i genetski markeri poput HLA-B27 mogu pomo¢i u dijagnozi.
Slikovne studije: One su kljuéne u procjeni opsega zahvacéenosti kostiju, poCevsi s
rendgenskom snimkom i potencijalno pracene detaljnijim MR ili CT-om, ovisno o

pocetnim nalazima (61).

Varijabilnost u prezentaciji SAPHO-sindroma zahtijeva visok stupanj klinicke sumnje i
detaljan dijagnosticki postupak. Sveobuhvatni pristup osigurava da se SAPHO-sindrom
dijagnosticira s visokim stupnjem pouzdanosti, Sto omogucuje prilagodene strategije

lijeCenja koje se odnose na jedinstvene manifestacije sindroma kod svakog pacijenta.

4.5. Diferencijalna dijagnostika

Zbog preklapanja simptoma SAPHO-sindroma s raznim upalnim, infektivnim i
neoplasti€nim bolestima, a kako bi se izbjegla neprikladna lije€enja i postupci, bitno je
utvrditi i diferencijalnu dijagnozu SAPHO-sindroma. Takoder, s obzirom da je SAPHO-
sindrom, zbog kompleksne kliniCke slike, Cesto dijagnoza iskljuenja, bitno je znati

njegove diferencijalne dijagnoze i njih iskljuciti.



Infektivna i neoplastiCna stanja:

Osteomijelitis i spondilodiscitis: Ova stanja pokazuju simptome slicne SAPHO-
sindromu, kao $to su lokalizirana bol u kostima i sustavni znakovi infekcije. Razlikovanje
SAPHO-sindroma od tih stanja zahtijeva mikrobioloSke testove za identifikaciju
infektivnih agenasa, koji su odsutni u SAPHO-sindromu.

Tumori kostiju: Osteosarkom i metastatska bolest kostiju mogu oponas$ati bol u kostima
i otekline koje se mogu vidjeti u SAPHO-sindromu. Tumori se opéenito razlikuju od
SAPHO-sindroma po radiolo$kim znacajkama i histopatoloSkom nalazu, bithom za

identifikaciju malignih stanica (8,34,63).

Reumatoloska i dermatoloska stanja:

Sinovitis i sindromi povezani s aknama: Stanja kao $to su acne conglobata i acne
fulminans povezana su s artritisom i vazna su u diferencijalnoj dijagnozi bududéi da dijele
iste upalne znacajke sa SAPHO-sindromom. Genetski i klini¢ki prikazi povezanih
sindroma kao Sto su PAPA i PASH takoder zahtijevaju razmatranje.

Pustuloza i dermatoze: Palmoplantarna pustuloza i pustulozna psorijaza ¢esto
kompliciraju diferencijalnu dijagnozu svojim sli¢nim dermatolo$kim pojavama. Stanja
poput Sneddon-Wilkinsonovog sindroma i pustuloznog artroosteitisa takoder su
dermatoloski poremecaiji sa preklapajuc¢im simptomima koji zahtijevaju pazljivu procjenu
kako bi se razlikovali od SAPHO-sindroma (6,64,65).

Sistemske upalne i autoimune bolesti:

Reumatoidni artritis i upalna bolest crijeva (IBD): Ova stanja se takoder mogu
manifestirati bolovima u zglobovima i dermatoloskim simptomima slicnim SAPHO-
sindromu. U diferencijalnoj dijagnozi pomaze prisutnost gastrointestinalnih simptoma

kod IBD-a i obrazac zahvaéanja zglobova kod reumatoidnog artritisa (61).

Specificni kostano-zglobni poremecaiji:
Hiperostoza i osteitis: Poremecaji poput kroni¢nog rekurentnog multifokalnog

osteomijelitisa (CRMO) i drugih hiperostoznih stanja koja uklju€uju upalu kortikalnih i



medularnih dijelova kostiju moraju se razlikovati od SAPHO-sindroma. Obrazac

zahvacenosti, osobito u aksijalnom skeletu, klju¢an je ¢imbenik u dijagnozi (6).

Rijetka stanja i genetski poremecaji:
Stanja kao Sto je Majeedov sindrom, karakterizirana ranim po¢etkom CRMO-a,
naglasavaju potrebu za genetskim testiranjem i temeljitom obiteljskom anamnezom

kako bi se identificirali nasljedni obrasci koji bi mogli utjecati na dijagnozu (66).

Svaka od ovih potencijalnih dijagnoza uklju€uje specificne kliniCke procjene, radioloske
tehnike, a ponekad i genetsko testiranje kako bi se ucinkovito iskljucila druga stanja.
Preklapanje simptoma kod ovih poremecaja zahtijeva sveobuhvatan pristup koji
ukljuCuje viSe specijalizacija i grana medicine kako bi se osigurala toCna dijagnoza i
odgovarajuce lijecenje SAPHO-sindroma. Ovaj proces je klju¢an, ne samo za pocetak
ispravnog lijeCenja, vec i za sprjeCavanje krivog daljnjeg lije€enja drugih potencijalno

ozbiljnih stanja koja bi se mogla maskirati kao SAPHO-sindrom.

4.6. Lijecenje

Za uspjesno lijeCenje SAPHO-sindroma potreban je viSestruki pristup zbog njegove
slozene prirode, koja obuhvaca i koStano-zglobne i kozne simptome. Strategije lijeCenja
prvenstveno se izvode iz izvjeS¢a o slu€ajevima, klinickog iskustva i misljenja stru¢njaka

zbog nedostatka velikih, kontroliranih klinickih ispitivanja.

Pocetno i simptomatsko lijeCenje:

NSAIDi i analgetici: Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) obi¢no su prva linija
lije€enja za ublazavanje kostano-zglobne boli povezane sa SAPHO-sindromom. lako su
ucinkoviti za neke, ne koriste svim pacijentima i opéenito ne utjeCu na kozne
manifestacije. Ako se simptomi ne povuku nakon koriStenja najmanje dva razli€ita
nesteroidna protuupalna lijeka tijekom Cetiri tjedna, trebaju se razmotriti daljnji oblici
lijeCenja (4,5,36).

Kortikosteroidi:



Oralni glukokortikoidi: Za brzo ublazavanje simptoma mogu se koristiti kratki ciklusi
oralnih glukokortikoida, ali je njihova dugotrajna primjena ogranicena zbog mogucih
nuspojava (34).

Unutarzglobne injekcije kortikosteroida: Koriste se za lokalizirano ublazavanje
simptoma. Pruzaju znacajno olaksanje, iako poboljSanje radioloskih nalaza ne mora biti

u korelaciji sa simptomatskim poboljSanjem (6,67).

Napredni terapijski postupci:

Antibiotici: S obzirom na povezanost s Cutibacterium acnes, koriste se antibiotici poput
doksiciklina ili azitromicina. Osobito su ucinkoviti kod pacijenata s aktivnim promjenama
na kozi, §to ukazuje na upalnu ili imunolo$ku reakciju, a ne na jednostavan infektivni
proces. Takoder, pokazali su se korisni i oralni retinoidi (9,19,68-71).

Antireumatski lijekovi koji modificiraju bolest (DMARD:I): Metotreksat i sulfasalazin
koriste se kada bolesnici ne reagiraju adekvatno na NSAIDe. Ovi lijekovi su pokazali
ucinkovitost u suzbijanju zglobnih simptoma i posebno su korisni za one s uporno
aktivnom bolesti i perifernim artritisom bez zna¢ajne simptomatologije aksijalnog skeleta
(4,24,46,72).

Bioloski lijekovi:

TNF-inhibitori: Lijekovi kao $to su infliksimab, adalimumab i etanercept su korisni,
posebno kod pacijenata otpornih na konvencionalno lijecenje. UCinkoviti su u suzbijanju
zglobnih simptoma i, u nekim slu¢ajevima, stanja koze, a najbolji odgovor pokazuju kod
pacijenata sa zahvacéenim aksijalnim skeletom (73).

Ostali bioloski lijekovi: Lije€enje usmjereno na IL-1, IL-17 i IL-23 dalo je obecavajuce
rezultate u manjim istrazivanjima, $to ukazuje na njihovu potencijalnu korist u

sveobuhvatnom lije€enju SAPHO-sindroma (73-75).

Dugoroc¢no i alternativno lijeCenje:
Bisfosfonati: Posebno su korisni zbog svojih protuupalnih u€inaka na kosti. Lijekovi kao
Sto su alendronat, pamidronat i zoledronska kiselina bili su ucinkoviti u induciranju

remisije, posebno u bolesnika sa zna€ajnim zahvacanjem kostiju (9,76-78).



KirurSke intervencije: Kirurski pristupi dolaze u obzir u teSkim slu€ajevima, osobito kada
postoji znacCajno strukturalno ostecenije ili iz kozmetickih razloga. Postupci mogu
ukljucivati dekortikaciju ili djelomi¢nu resekciju, ali oni su opéenito rezervirani za

slu€ajeve kada medicinsko lije€enje ne uspije (33,79).

Prilagodba i suradnja u lijeCenju:

Individualna obrada i lije€enje: Pristup se Cesto mora prilagoditi kako bi se istodobno
rieSavale kostano-zglobne i kozne ili sustavne manifestacije. To moze ukljucivati
kombiniranje razli€itih terapijskih strategija za uCinkovito ciljanje na razliCite aspekte
sindroma.

Pracenje i prilagodba: Potrebna je konstantna prilagodba lijeCenja na temelju
pacijentovog odgovora na terapiju i aktivnosti bolesti. Za pacijente koji postizu stabilnu
remisiju ili nisku aktivnost bolesti, pokusava se postupno smanjivati dozu lijekova uz
pomno pracenje kako bi se odmah kontrolirala potencijalna pogorsanja.
Interdisciplinarna suradnja: UcCinkovito lije€enje Cesto zahtijeva suradnju izmedu
reumatologa, dermatologa i ponekad specijalista za zarazne bolesti kako bi se
optimizirali ishodi i poboljSala kvaliteta Zivota pacijenata sa SAPHO-sindromom.

Ovaj sveobuhvatni pristup naglasava vaznost individualiziranih planova lije¢enja,
redovitog pracenja i prilagodbi na temelju napredovanja bolesti i odgovora na terapiju.
Kroni¢na i relapsno-remisijska priroda SAPHO-sindroma zahtijeva fleksibilnu strategiju

lije€enja koja se moze prilagoditi kako se klini¢ka situacija razvija (61).

4.7. Prognoza

SAPHO-sindrom je primarno kroni¢no stanje, koje se manifestira u obliku stabilnog
kroni¢nog ili relapsno-remitentnog obrasca. Napredovanje bolesti i simptoma varira
medu pacijentima, a iako su teSke komplikacije neuobiCajene, odredeni problemi poput
erozivnog perifernog artritisa i razlika u duljini kostiju i udova ipak se mogu pojaviti.
Jedno istrazivanje primijetilo je da je nakon 12 godina pracenja 53% sudionika pokazalo
novu koStano-zglobnu zahvacenost na radioloSkim nalazima. To sugerira da, iako
bolest moZe biti aktivna i agresivna u poCetku, Cesto se stabilizira s vremenom bez

znacajnog napredovanja (50).



Rizik od kroni¢nog tijeka SAPHO-sindroma povezan je s nekoliko Cimbenika. Ti
Cimbenici su Zenski spol, zahvacenost prednje stijenke prsnog kosa, prisutnost
perifernog artritisa, koZne manifestacije i visoke razine upalnih markera u vrijeme
dijagnoze. Svaki od ovih ¢imbenika moze utjecati na tijek bolesti, pridonosedi l0Sijoj
prognozi SAPHO-sindroma (27).
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